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Evidenze cliniche a sostegno della
gestione delle dislipidemie lievi e
moderate con approccio nutraceutico.

Risultati di un’indagine italiana
di efficacia a breve termine

Arrigo F.G. Cicero

Dip. di Scienze mediche e chirurgiche, Alma Mater Studiorum Universita di Bologna

Le dislipidemie sono uno dei princi-
pali fattori di rischio cardiovascola-
re, per questo motivo devono essere
correttamente valutate, gestite e cor-
rette grazie anche all’aiuto del pro-
prio medico curante.

Le linee guida attualmente disponibili
sono state modificate per ridurre ulterior-
mente i target terapeutici di dislipidemia
accettabili. Per anni le strategie messe in
atto non si sono dimostrate efficaci e que-
sto vale per tutti i paesi del globo.
L’epidemiologia delle patologie car-
diovascolari ci conferma che il qua-
dro sia sottostimato, soprattutto nelle
forme lievi e moderate di ipercoleste-
rolemia che non necessitano di approc-
ci farmacologici, ma per le quali gli
stili di vita non sono sufficienti.
Secondo le pins recenti indagini, il medico
sottovaluta 'importanza di portare anche
il soggetto con dislipidemia lieve e mode-
rata al target terapeutico (colesterolo tota-
le e colesterolo contenuto nelle lipoprotei-
ne a bassa densita - LDL) proposto dalle
linee guida per il suo livello di rischio.
Scopo di questa indagine é deter-
minare gli effetti dell’integratore
Liponamed® sulle concentrazioni
dei lipidi plasmatici di soggetti, in
prevenzione primaria, con ipercole-
sterolemia lieve o moderata in assen-

za di trattamento farmacologico e/o
trattamento con altri integratori
alimentari nei tre mesi precedenti al
reclutamento.

L’indﬂgine ¢ stata eseguita su un cam-
pione di individui afferenti a 43 medici
di medicina generale ¢ nutrizionisti di
tutta Italia.

Tra i fattori di rischio associati, le dislipi-
demie hanno un impatto epidemiologico
e clinico molto importante con una pre-
valenza stimata intorno al 19,8% (circa
10 milioni di cittadini).

E stato monitorato | effetto derivante
dall assunzione di Liponamed® sul profilo
lipidico dei soggetti reclutati, attraverso
la determinazione dei livelli di:

- colesterolo LDL-C (outcome primario)
- TC, HLD-C e glicemia a digiuno
-CPK-GOT - GPT

Materiali e metodi. 43 medici di medi-
cina generale hanno riportato in modo
standardizzato, su schede predisposte in
modalita “survey digitale” i dati riguar-
danti il profilo lipidico ed eventuali
marker coerenti con problematiche meta-
boliche per almeno 25 soggetti con disli-
pidemia lieve 0 moderata, rivisitati in
Sollow-up a 3 mesi, per un totale di 546
soggetti che hanno soddisfatto tutti i crite-
ri di inclusione allo studio.

1] 54.6% dei soggetti era di sesso fem-

minile e ['eta media era di 55-65 + 10
anni; il 6% dei soggetti erano diabetici,
il 37% ipertesi; il 13% avevano pregresse
patologie cardiovascolari. Inoltre il BMI
(indice di massa corporea) medio in pre-
sentazione era 27,015,

Risultati. L abbassamento del colesterolo
LDL-C totale é stato da 147,96 mg/d] a
122,29 mg/dl attraverso la sola sommini-
strazgione dellintegratore Liponamed". La
riduzgione del colesterolo LDL-C (dislipi-
demia lieve e moderata) é stato del 17%,
la toralita degli intervistati é rientrata nel
target di normalita.

Il valore medio di Trigliceridi é pas-
sato da una media di 186,61 mgldl a
168,70 mg/dl.

I parametri di HDL si sono normaliz-
zati passando da un valore medio di

56,74 mgldl a 59,54 mgldl,

Conclusioni. Questi dati sostengo-
no lappropriatezza prescrittiva
dell’integratore Liponamed® su un
panel di individui con dislipidemia
lieve e moderata. Questa indagi-
ne di real life e le osservazioni pin
recenti hanno confermato l'impor-
tanza degli interventi di tipo diete-
tico e nutraceutico nel controllare le

dislipidemie gia in fase precoce.
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Introduzione

Il raggiungimento degli obiettivi di cura
nelle persone con dislipidemia lieve o
moderata necessita di uno sforzo di con-
sapevolezza, impegno e motivazione del
personale sanitario territoriale chiama-
to ad assumere la leadership culturale e
gestionale di coloro che sviluppano un
potenziale rischio su cui si dovrebbe
agire gia in fase precoce di diagnosi.

La dislipidemia ¢ un’alterazione quali-
tativa e quantitativa del profilo lipidico
ematico: colesterolo totale, colesterolo-
HDL, colesterolo-LDL e trigliceridi
vengono suddivise a seconda del tipo di
incremento lipidico.

La colesterolemia LDL ha assunto
un’importanza crescente nel determi-
nare il rischio cardiovascolare delle
persone, anche per 'aumento dell’a-
spettativa di vita media alla nascita.
Poiché le LDL sono un fattore cau-
sale di aterosclerosi, ogni intervento
che ne abbassi i livelli plasmatici per
un tempo significativo ridurra pro-
porzionalmente il rischio cardiova-
scolare.” Gli specialisti sono concordi
con il concetto “The lower the better”,
cioe maggiore ¢ la riduzione assoluta
del colesterolo LDL-C maggiore ¢ il
beneficio in termini di riduzione del
rischio cardiovascolare, motivo per cui
le linee guida della Societa Europea di
Cardiologia (ESC) dedicate alla gestio-
ne delle dislipidemie aggiornate nel
2019 hanno ulteriormente ridotto i tar-
get terapeutici del colesterolo LDL-C.?

Nel nostro Paese, oltre 1 persona su
3 muore per malattie cardiovasco-
lari, ma piu del 40% degli italiani
ancora sottovaluta il ruolo del cole-
sterolo alto.

Possiamo definire lieve o moderata
una ipercolesterolemia LDL tra 115
e 160 mg/dl. Si puo osservare soprat-
tutto in soggetti a rischio CV lieve o
moderato (e quindi senza pregressi
eventi CV), senza familiarita per disli-
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pidemia e in coloro che adottano stili
di vita inappropriati (sedentarieta ed
alimentazione sbagliata). Sono questi
i soggetti che pit si prestano ad inter-
venti preventivi non farmacologici
spesso totalmente risolutivi nel ripor-
tare i valori nei range raccomandati.
Nella prevenzione primaria, secon-
do le linee guida internazionali, uno
stile di vita sano rappresenta il primo
approccio alla dislipidemia anche in
associazione a prodotti nutraceutici.
[ soggetti con dislipidemia in preven-
zione primaria non hanno l'indicazione
per il trattamento farmacologico seb-
bene il colesterolo LDL sia un fattore
causale di aterosclerosi e nonostante
la difficolta di modificarne i valori nel
lungo termine con le sole modifiche
allo stile di vita. Per questi individui
il nutraceutico deve essere considerato
una opzione di trattamento.

La gamma degli interventi utilizzabili
per controllare la colesterolemia LDL,
fino a una decina di anni fa era limita-
ta alla correzione dietetica e ai farma-
ci etici (come le statine), negli ultimi
tempi si ¢ arricchita di numerosi prin-
cipi attivi (nutraceutici o integratori) o
di alimenti con specifiche funzionalita,
la cui diffusione in Italia, negli ultimi
anni, ¢ cresciuta con regolarita.”’

Gli attivi maggiormente utilizzati per
ridurre il colesterolo sono: Monacolina
K (prodotto di fermentazione del riso
rosso ad opera del fungo Aspergillus ter-
reus) Berberina, e policosanoli.
Obiettivo della presente indagine ¢ stato
valutare Iefficacia nel breve termine
dell’assunzione regolare dell'integratore
Liponamed” a base di Berberis [(Berberis
aristata DC.) corteccia e.s. tit. 76,5%
Berberina, Bergamotto (Citrus x ber-
gamia Risso & Poit.) frutto e.s. tit. al
40% in polifenoli totali; Riso rosso fer-
mentato (Monascus purpureus Went.)
tit. 5% in monacoline totali, Coenzima
Q10 e Vitamina K2. Questo integrato-
re ¢ stato studiato da un punto di vista
farmacocinetico, per garantire le massi-

me biodisponibilita degli attivi. La tec-
nologia bistrato a cessione differenziata
permette un rilascio dei componenti in
momenti diversi per massimizzare ['as-
sorbimento degli stessi dall’organismo.
1l primo strato, a cessione rapida, contie-
ne Monacoline, Bergamotto, Coenzima
Q10 e Vitamina K2. Il secondo strato,
a cessione lenta, contiene la Berberis ari-
stata che altrimenti avrebbe dei problemi
di biodisponibilita (cosa che avviene per

altri preparati orali a base dell’alcaloide).”)

Figura I - Riso Rosso fermentato

Le monacoline vengono prodotte
dall’azione di un lievito detto Monascus
purpureus, responsabile anche della
colorazione rossa e dell’aroma tipico
del riso rosso fermentato (Figura 1).
Tra le monacoline, il sottotipo K ha
una struttura chimica identica ad una
molecola, la statina, un attivo farmaco-
logico utilizzato per abbassare i livelli di
colesterolo.

della
Monacolina K consiste nell’inibizione
dell’enzima idrossimetilglutaril-Coen-
zima A (HMG-CoA) reduttasi respon-

sabile della sintesi del colesterolo.

Il meccanismo d’azione

La Monacolina K, quindi, interviene
nel controllo dei livelli di colesterolo,
riducendone la sintesi da parte dell’or-
ganismo.

La Berberina e la Monacolina agiscono
a monte ¢ a valle della produzione di
colesterolo, garantendo una riduzione
sinergica.”



Figura 2 - Berberis aristata

Infatti la Berberina (Figura 2) aumenta
la disponibilita biochimica del recetto-
re delle LDL, inibisce I'assorbimento di
colesterolo e aumenta la sua escrezione.
Il meccanismo d’azione primario della
Berberina ¢ impedire il processo che
permette agli enterociti intestinali di
assorbire il colesterolo introdotto con
la dieta.

La Berberina ha effetti neuroendocrini
sul controllo dell’assetto lipidico, per
esempio interferisce con la produzione
di leptina e adiponectina. La leptina ¢
I'ormone che fa percepire il senso della
sazietd. Viene prodotta nelle cellule
adipose ed ¢ in grado di ridurre 'appe-
tito ¢ dare lo stop naturale al “desiderio
di mangiare”. L’adiponectina ¢ invece
un ormone secreto dal tessuto adiposo
che, tra i suoi effetti, contrasta I'insuli-
no-resistenza. Entrambi questi ormoni
aumentano I'appetito e la massa grassa.
La Berberina inibisce il rilascio di
entrambi gli ormoni, con un’azione pre-
valente ipolipidemizzante (Figura 3)."
La Berberina regola il processo di auto-
fagia del tessuto adiposo riducendo la
massa grassa.

In aggiunta questo alcaloide produce
un aumento degli acidi biliari, emulsio-
na il colesterolo ematico promuoven-
done l'eliminazione.

Recentemente ¢ oggetto di studio
anche 'azione diretta sulla sintesi epati-
ca di colesterolo che I'alcaloide andreb-
be ad inibire. Lefficacia del composto
¢ soprattutto rapida, i primi effetti sui

#

Berberina
MCT

Diminuisce il grasso epatico
Diminuiscono: CHO, TG, LDL
Diminuisce
I'insulinoresistenza

/ﬂ‘ - “» #
Modulate = - ‘.‘):

Diminuisce la secrezione
di leptina e adiponectina.
Regola I'autofagia

Inibisce
I’infiammazione

Fig. 3 - Schema grafico del meccanismo di azione della Berberina.

livelli plasmatici di lipidi sono visibili
dalle prime 4 settimane di utilizzo.©
Il Bergamotto (Figura 4) contiene una

Figura 4 - Citrus bergamia

famiglia di enzimi idrossi flavononi
glutaril metile che agiscono sul proces-
so di produzione epatico di colesterolo,
ma anche favorendo la f-ossidazione,
una via metabolica a spirale, che con-
sente di degradare gli acidi grassi con
produzione di acetil-CoA.

E stato dimostrato che la Monacolina,
il Bergamotto e la Berberina agiscono
specificatamente su alcuni dei princi-
pali meccanismi che regolano la sintesi
endogena del colesterolo a livello epati-
co (Figura 5).

L’integratore Liponamed® contiene
anche 20 mg di Coenzima Q10 e 75

microgrammi di Vitamina K2 per com-
pressa.

Il Coenzima Q10 ¢ un potente antios-
sidante, importante nella prevenzione
del danno cardiovascolare. Ha un’a-
zione antiaterogenica, soprattutto nel
ridurre le placche aterosclerotiche.

La Vitamina K2 invece promuove I'at-
tivazione dell’osteocalcina stimolando
la calcificazione a scapito dei depositi
di calcio nelle placche aterosclerotiche
e dei tessuti molli.

Enrambi questi cofattori devono essere
assunti con la dieta poiche non vengo-
no immagazinati nel nostro corpo, ma
eliminati, quindi la loro assunzione in
dosi corrette ¢ determinante per I'effet-
to benefico per I'organismo. "

Materiali e metodi

43 medici di medicina generale hanno
riportato in modo standardizzato, su
schede predisposte in modalita “survey
digitale” i dati riguardanti il profilo lipi-
dico ed eventuali marker coerenti con
dismetabolismi per almeno 25 soggetti
con dislipidemia lieve 0 moderata, rivisi-
tati in follow-up a 3 mesi, per un totale
di 546 soggetti che hanno soddisfatto

Medicina Multidisciplinare @
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Bergamotto

Glicerolo +
acidi grassi liberi

HMG-CoA £

Monacolina K

Bergamotto

Berberina 1 Turnover del

colesterolo

Sali biliari

Inibizione | HMG-CoA
reduttasi

Trigliceridi

|

LDL-R |

VLDL

1 LDL-R
(Inibizione PCSK9)

Berberina

Fig. 5 - Atrivita di Monacolina, Bergamotto e Berberina sulla sintesi del colesterolo.

tutti i criteri di inclusione allo studio.
Nell’esame obiettivo sono stati valu-
tati: pressione sanguigna, BMI, fattori
di rischio (fumo, consumo di zuccheri,
consumo di alcol, numero di pasti gior-
nalieri, sedentarieta).

Sono stati esclusi tutti coloro che pre-
sentavano dislipidemia grave o con
gravi comorbidita cardiovascolari, con
obesita (BMI >36) o neoplasie in corso
di cura farmacologica e tutti i sogget-
ti in trattamento con integratori o con
farmaci ipolipidemizzanti.

Sono stati studiati maschi e femmine di
etd compresa tra 18 - 69 anni e rischio
cardiovascolare moderato/basso: cole-
sterolo LDL-C compreso tra 100 e
150 mg/dL.

I soggetti sono stati arruolati ad assu-
mere Liponamed® per 3 mesi al dosag-
gio di 1 compressa al giorno.
Liponamed® ¢ un integratore alimentare
per regolare la funzionalita dell’apparato
cardiovascolare. Ogni compressa gastro-
resistente contiene: Berberis (Berberis
aristata 83 mg di cui Berberina 63 mg);

6 ) Medicina Multidisciplinare

Bergamotto (Citrus x bergamia Risso
& Poit. 100 mg); riso rosso fermentato
(Monascus purpureus Went. 58 mg)
con Monacolina K al 5% (equivalen-
te 2 meno di < 3 mg); Coenzima Q10
(20 mg); Vitamina K2 (Menachinone)
75 g e relativi eccipienti.

Alla prima visita e al followup a 3 mesi ¢
stato richiesto il prelievo venoso e valu-
tati i parametri di colesterolo LDL-C,
trigliceridi, glicemia a digiuno, HDL-C,
CPK, GOT, GPT e i fattori di rischio
legati allo stile di vita: consumo di zuc-
cheri, alcol, fumo e sedentarieta.

[ dati sono stati analizzati statisticamente
attraverso regressione e valutaro il t-test.

Risultati

Le caratteristiche demografiche dei sog-
getti inclusi nell'indagine sono riporta-
te in Tabella 1.

220 soggetti (il 40%) non avevano
anamnesi familiare positiva per iperco-
lesterolemia, il 60% invece aveva una
storia familiare di patologie legate all’i-
percolesterolemia.

L’abbassamento del colesterolo
LDL-C in 3 mesi ¢ stato registra-
to in tutti i soggetti, con un valore
medio che ¢ sceso da 147,96 mg/dl a
122,29 mg/dl.

Un valore di riferimento importan-
te perché al di sotto del cut-off che
abbassa il rischio CV nei soggetti
con comorbidita (per i soggetti con
elevato rischio CV il cut-off ¢ pin
basso e arriva ad essere colesterolo
LDL-C<130mg/dl).

Per un soggetto a rischio medio, i valori
di LDL dovrebbero essere inferiori ai
100 mg/dl. In persone che non presen-
tano fattori di rischio, i valori ottimali
di LDL dovrebbero essere compresi tra
i 100 e i 150 mg/dl come dimostra
Figura 6.

L’endpoint primario di abbassamen-
to dei valori di colesterolo LDL-C
dopo 3 mesi ¢ stato raggiunto, con
una riduzione media del 17% rispet-
to al basale.

Sono state svolte due analisi di sotto-
gruppo: una sui soli soggetti a target,



CARATTERISTICHE

Eta 18-34 (3%) 35-44 (8%) 45-54 (28%) 55-65 (36%) >65 (25%)
Sesso 298 donne (55%) 248 uomini (45%)
g?gﬂgr° Si 208 (38%) No 338 (62%)
Consumo <12 cucc/di (10) | < 8 cucc/di (129) | < 4 cucc/di (362) Consumo di dolci
di zucchero abituale (46)
Fumo Si 140 (26%) No 408 (74%)
: Patologie Patologie cardiovascolari

Comorbidita Diabete (6%) Ipertensione (37%) Ipercol(iit;r)olemla cardiache non correlate

. (5%) all’iperlipidemia (8%)

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche dei soggetti soggetti all'indagine

quelli con dislipidemia lieve e modera-
ta, con valori 115 mg/dl < colesterolo
LDL-C <130 mg/dl ed una su tutti i
soggetti.©

Nel sottogruppo dei soggetti con disli-

pidemia lieve/moderata, notiamo il
maggiore effetto protettivo, con una
colesterolo LDL-C medio che passa da
125 mg/dl a 105,7 mg/dl.

Ricordando che i valori desiderabili di

colesterolo LDL-C sono <115 mg/dl,
possiamo dire che la totalita dei sog-
getti con dislipidemia lieve e mode-
rata ha raggiunto il target terapeuti-
co in soli 3 mesi.

Distribuzione dei valori colesterolo LDL-C
100 120
90
80 100
70 80
& 60
£ 50 60
(=1}
=3
S 40
20 40
20 20
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0 0
TSN oo alcSnoNee e —& o 5 B o
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C2EEs 222889l d8R
Soggetto ad alto rischio CV

Colesterolo LDL-C in follow up

(85, 95)
(95, 105)

(105, 115)

Soggetto NON a rischio CV

Fig. 6 - Valori colesterolo LDL-C.
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Questo risultato confermerebbe I'ef-
fetto rapido sequestrante sul coleste-
rolo esogeno ed endogeno da parte del
nutraceutico (Figura 7).

Facendo un’analisi di sottogruppo
ed includendo solo i soggetti con un
valore di colesterolo LDL-C al basale
>130 mg/dl, la riduzione ¢ stata del
19% passando da un valore medio di
158,5 mg/dl a 129 mg/dl.

Sebbene la riduzione del colesterolo
LDL-C sia fondamentale nella strate-
gia di prevenzione di eventi cardiova-
scolari, il “rischio residuo” - vale a dire
il rischio cardiovascolare che, oltre al
mancato raggiungimento dei target di
colesterolo LDL, si associa a bassi livelli
di HDL e alti livelli di trigliceridi - ¢
stato, negli ultimi anni, uno dei princi-
pali obiettivi della ricerca in ambito di
prevenzione cardiovascolare. Un obiet-
tivo al quale nessun trattamento attual-
mente in uso ¢ stato in grado di dare
una risposta completa.

Nella popolazione analizzata, il valo-
re medio di Trigliceridi ¢ sceso del
10,29%, passando da una media di
186,61 mg/dl a 167,41 mg/dl.
Analizzando solo la popolazio-
ne a rischio, cio¢ quella con valori

> 200 mg/dl, di trigliceridi, possiamo
affermare che siamo passati da 303
soggetti a rischio a 210 con una ridu-
zione del 31%.

Una serie di crescenti evidenze - tra cui i
risultati del recente studio “TG-REAL”
- mostrano che anche i trigliceridi svol-
gono un ruolo di primo piano in ter-
mini di prevenzione cardiovascolare,
rappresentando un fattore di rischio
di non minore importanza rispetto alla
colesterolemia-LDL.®

L’eccessivo accumulo di lipidi nel
fegato, principalmente sotto forma
di trigliceridi, puo dare origine a stati
di sofferenza epatica.

La sola dieta non giustificherebbe una
riduzione cosi rapida dei livelli di tri-
gliceridi, mentre un’azione catabolica
sul metabolismo dei grassi potreb-
be essere la ragione per cui in questi
soggetti, parallelamente al recupero
dell’assetto lipidico ematico si ¢ assi-
stito ad una normalizzazione del BML

I BMI medio in presentazione ¢ 27,015
mentre al follow-up 26,12.

Il peso medio dei soggetti a rischio alla
prima visita era di 75,37 Kg contro i

73,9 Kg medi in follow-up a conferma
di un effetto tangibile della riduzione
di grassi (Figura 8).

Migliorano i parametri di HDL,

passando da un valore medio di

56,74 mg/dl a 59,54 mg/dl un valo-

re considerato ottimale perché pro-

tettivo verso le malattie cardiache.

Le particelle di colesterolo-HDL sono

pit efficaci nel trasferire il colesterolo

al fegato in modo che possa essere eli-
minato."

[ livelli di HDL dovrebbero essere mag-

giori di 60 mg/dl, come indicato in

Tabella 2.9

Altri parametri valutati sono stati

quelli in relazione alla sindrome

metabolica:

*L’abbassamento della glicemia
media a digiuno: da un valore medio
di 97,15 mg/dl a 94,19 mg/dl.

Normalmente ci aspetteremmo di
trovare una glicemia digiuno compre-
sa tra 70 € 99 mg/dl, ma nel panel in
esame, poiché una parte dei soggetti
ha diagnosi di diabete, non sorprende
riscontrare valori quasi ai limiti. Un
abbassamento della glicemia a digiuno
media ¢ comunque significativo di un
buon esito del controllo metabolico.
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Fig. 7 - Variazione del valore dei trigliceridi ematici.
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Fig. 8- BMI.

Infine sono stati valutati parametri di
funzionalita muscolare ed epatica.

* I valori medi di CPK sono passati da

73,34 U/l a 73,23 U/l

La creatinfosfochinasi (CPK) ¢ un
enzima presente soprattutto nel tessu-
to muscolare scheletrico e nel muscolo
cardiaco.

Questo valore ¢ molto significativo
perché indica che non ¢’¢ stato affa-
ticamento cardiaco o stress a livello
neurologico. I valori di funzionali-
ta epatica rimangono nella norma ad
indicare che il composto non altera la
funzionalitd epatica sulla quale svol-
gerebbe invece un’azione protettiva,

come dimostrano recenti indagini su

individui con NAFLD in trattamento

con derivati della Berberina.""

* I valori medi di GOT sono passati da
24,23 U/l a 24,95 U/l nelle donne e
28,38 U/l a 28,35 U/l negli uomini

L’aspartato aminotrasferasi ¢ un enzima

deputato a produrre acidi biliari neces-

LIVELLO mg/dl LIVELLO mmol/I INTERPRETAZIONE
40-59 1,03-1,55 Livello di HDL media
> 60 >155 Alto livello di HDL, condizione ottimale considerata

protettiva contra le malattie cardiache

Tabella 2 - Livelli di HDL.
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Evidenze cliniche a sostegno della gestione delle dislipidemie lievi e moderate con approccio nutraceutico.
Risultati di un’indagine italiana di efficacia a breve termine

sari a processare il catabolismo lipidico, i
livelli sono compatibili con un aumento
dell’eliminazione dei lipidi endogeni.

* I valori medi di GPT sono passa-
ti da 25,18 U/l a 26,27 U/l e negli
uomini da 32,36 U/l a 33,25 U/I.

Le transaminasi GPT (o ALT), sono

presenti soprattutto nelle cellule del

fegato. Valori normali sono inferiori

a 35 U/l per le donne e inferiori a 40

U/l per gli uomini. Valori superiori

alla norma possono indicare presenza

di sofferenza epatica.

Conclusioni

Le strategie per ridurre il profilo di iper-
lipidemia anche lieve-moderata devono
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